メギ科メギ属の組織形態並びに成分化学的多様性に関する研究 by 毛利 千香 & Mouri, Chika
氏名
生年月日
本籍
学位の種類
学位記番号
学位授与の曰付
学位授与の要件
学位授与の題目
論文審査委員(主査）
論文審査委員(副査）
毛利千香
石川県
博士(薬学）
博甲第４７５号
平成１４年３月２２曰
課程博士(学位規則第４条第１項）
メギ科メギ属の組織形態並びに成分化学的多様性に関する研究
御影雅幸(薬学部・教授）
二階堂修(薬学部・教授）早川和一(自然科学研究科・教授）
太田富久(薬学部・教授）
高橋晃(姫路工業大学自然環境科学研究所・教授）
学位論文要 旨
Studiesonthediversitiesofanatomicalcharactersandalkaloidconteｎｔｓｉｎｔｈｅｇｅｎｕｓ
ＢｅｒｌＷｊｓ
AbstractTheplantsofgenusBerberjsofthefamilyBerberidaceaehavebeenused
tocuretheeyediseasesanddiarrheaallovertheworldThequalityofthecrudedrug
dependsonthecontentofitsmedicinalprinciples,theantibacterialalkaloidsincluding
berberineandjateorrhizinelstudiedanatomicalcharactersofthewoodandthe
alkaloidscontentintheplantsgrowninNepalandthealkaloidscontentintheplants
growninJapan・
Thealkaloidcontentof91barksampｌｅｓｆｒｏｍ５６ｐｌａｎｔｓｏｆｌ２Ｂｅ'aberjsspecies
collectedinWesternNepalwasanalyzedItwasfoundthatthebarkofplantsgrowing
inloweraltitudesandoflargerstelnstendedtocontainmoreberberine、Moreover，
analysisofthealkaloidcontentinthebarkofwildandcultivatedBe肋erjsplantsfrom
variouspartofJapanshowedthattheplantsgrOwinginhigherlatitudestendedtohave
lesseralkaloidThecorrelationbetweenberberinecontentandbothhabitataltitudeand
habitatlatitudessuggeststhattheenvironmentalfactors，suchastemperature，may
influencedconsiderablyontheamountofthealkaloidscontent,althoughproductionof
alkaloidsinplantsisthoughttobegeneticallycontrolledThus,toinvestlgatewhether
theplantslivinginlowertemperaturehavelesseralkaloidcontent,IperfOrmedthe
comparingexperimentsofcultivatingtwoplantgroupsｏｆｔｈｅｓａｍｅＢｅめerjsvarietyat
steady16℃ａｎｄ２２℃bymeansofbiotronsfOr250days・Theresultshowedthatthe
habitattemperaturedidnotnecessarilyinfluenceonthealkaloidcontent・Theseresults
suggestthatotherfactors，soilcondition，shininghours，aremoreimportantfCrthe
alkaloidscontent．
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メギ科メギ属植物Berbelﾌﾞｓｓｐｐ・は，世界の温帯を中心に約５００種が自生している．本属植物は古来
各地で，樹皮，木部ならびに根が胃腸薬，点眼薬として利用されてきた．我が国でも同様に使用され，
メギＢ・thunbelgiiDCの和名は，古来枝で点眼薬を作ってきたことから「巨木」に由来する．またネ
パールでは，本属植物の木質茎が「Chutro」の名称で，単独または数種の生薬と共に製した煎液が点眼
薬，また下痢，黄疸などに内服薬として利用されている．メギ属植物にはベルベリン，ヤテオリジン，
パルマチンなどのアルカロイドが含有され，それらが抗菌，抗炎症，抗潰瘍作用を示すことから，これ
らベルベリン型アルカロイドが薬効の主体であることは明白である．
ところで，生薬は天産品であるため，品質のばらつきが大きい．このことは生薬の薬効的不確実さの
原因となり，ひいては利用者の不利益に直結する重要な問題である．生薬の化学的品質のばらつきは，
原植物の違いなど遺伝的（先天的）要因や生育環境の違いなど後天的要因に依拠するところが大きく，
またそれ以外にも収穫時期，採集部位，収穫後の加工調製や保存方法の違いなどによっても生薬の品質
が変化することが経験的に知られている．しかし，生薬の品質のばらつきに影響をおよぼす要因を明ら
かにする研究は未だ数が少ない．こうした中で，近年，ネパール産EphedmgemrdjanaWalLexStapf
およびEpachycjadaBoiss．について多角的に調査され，エフェドリン型アルカロイド含量は土壌ｐＨ
や生育標高などに影響を受け，一方タンニン含量は種に依存することが報告された．
また，生薬には異物同名品が数多く存在する．中でも種を異にする異物同名品は遺伝的に大きく異な
ることから，生薬品質にばらつきを生じる大きな原因となっている．市販生薬の種同定には一般に組織
学的手法が用いられる．これまでに，多くの生薬について組織形態学的な研究がなされている中で，メ
ギ属植物については未だなされていない．
そこで本研究では，ネパール産ならびに日本産のメギ科メギ属植物について，（１）薬用部位である木部
の組織形態，（２）樹皮中ベルベリンおよび総アルカロイド含量の個体内における変異，（３）生育地の標高
の変化にともなう樹皮中ベルベリンおよび総アルカロイド含量の変異，（４）生育地の緯度・経度の変化に
ともなう樹皮中アルカロイド含量の変異，（５）生育環境の違いによる根中アルカロイド含量の変異，につ
いて調査し，組織並びに成分の多様性と多様性を生じる要因について検討した．
実験材料
ネパール産の実験材料は１３種６４株で，学名と採取された株数ならびに上記(1)，(2)，(3)および（５）
の一部の実験材料数をＴａｂｌｅｌに示した．また，（４）の材料収集地，種名，緯度，経度についてTable
２に示した．（５）については，ネパールで採取した種子から得た実生苗と，石川県七尾市で採取したメギ
を挿し木して得たクローン苗を使用した．
実験方法
（１）木部は横切面，放射縦断面，接線縦断面の三方向から材解剖学的特徴を光学顕微鏡で観察した．（２）
樹皮中ベルベリンならびにベルベリン換算総アルカロイドをＨＰＬＣ法で定量した．（３）地表から１ｍ未
満の地上茎の樹皮中ベルベリンならびにベルベリン換算総アルカロイドを定量した．（４）地表から１０～
40ｃｍの地上茎の樹皮中ベルベリン，ヤテオリジン，パルマチンをＨＰＬＣ法で定量した．（５）実生苗の
栽培条件：２台の人工気象器の温度をそれぞれ１６℃，２２℃に，湿度と１日の蛍光灯点灯時間および明る
さは共通して７０％，１２時間，１０００luxに設定し，それらの器内に，播種後約１年経過した実生苗を各
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TablelMaterialpIantsnumbeEinNepa
Sample
number
Testspecies
(1)（２）（３）（５）
Ｚ２１
川
７
茜
１Bhooke〃var.ｈCoke〃
８.hoo姑〃var.ｍにrDca'ｐａ
Ｂａｓｊａｔにａ．
B・umbelﾉﾖﾋａ
８.SikldmenS'svar､bajleyi
ace面top/Ｍｌａ
Ｂ・angu/Osavar､ａｎｇｕｂｓａ
ａｔｓａｌ１ｃａ
Ｂ・muc"'Ｍａ
Ｂ・conc'nnavar､extensj化ｒａ
ａﾉﾖeschlreanavar・ｂｊｍｂ"aにa
akoehneana
azebeﾉﾘana
１
３
２
３
４
５
６
７
８
９
ｍ
Ⅲ
恒
旧
1０
６
２２
３
５
１
１
１
５ １
１
５
２
１
１
４
５
３
２
１
４
２
１
6４１８１０５６Total
(1)Woodanatomy
(2)Ｐａ｢tialvariationonalkaIoidcontenｔｉｎｔｈｅｂａｒｋ
(3)E1evationalvariationonalkaloidcontentinthebark
(5)Effectofgrowingtemperatureonalkaloidcontentintheroot
Table2Collectiondataforeffectofqeoqraphicallocation(test(4)）
Species N､ＬＥ.L、Collectionplace
43.03,
38.1s
３８．０９．
３５．４３．
３５．０９．
３５．０３‘
３４．４５‘
３４．４８'
３４．４１’
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33.4s
３３．４６．
３３．３２．
141･Z０
１４０．５１‘
１３８．Ｚ４‘
１３９．４５'
１３６．５９
１３５．４６’
１３５．４１．
１３５．２１．
１３３．５５,
１３０．２４，
１３３．０９'
１３３．３５．
１３３．３s
BotanicaIgarden,FacultyofAgricultu｢e,HokkaidoUniv.,SappOro
Botanicalgarden,GraduateSchoolofScience,TohokuUniv.,Sendai
Tadara-mine,AikawaiSado-gun,NiigataＰ｢ef、
Botanicalgardens,Ｇ｢aduateSchoolofScience,Univ・ｏｆTokyo,Tokyo
HigashiyamaBotanicalGardens,Nagoya
TheKyotoBotanicalGarden,Kyoto
Botanicalgardens0FacultyofScience,OsakaCityUniv.,OsakaPref
TakarazukaZooIogicalandBotanicaIGardensDHyogoP｢ef・
He｢balgarden,FacultyofPharmaceuticalSciences,OkayamaUniv.,OkayamaPref・
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Saijo,EhimePref
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C=cultivatedpIants，Ｗ=wiIdplant．Ｎ､L､=NorthLatitude,Ｅ､L・=EastLongitude，BTH=B,thunbergii(メギ)．Ｏ
ＢA=B・amu｢ensis（ヒロハヘピノボラズ)，BTS=B・tschonoskyana（オオバメギハＢＳ=B､sieboldii(ヘピノポラズ)．
３株９０日間，各５株２５０日間生育させた．コントロールは，播種時から２５０日間の生育期間終了時
まで戸外で生育させた５株を使用した．［クローン苗の栽培条件］５台の人工気象器の設定条件を温度，
湿度，明るさの順で，（a）１６℃，７０％，1000lux，（b）２２℃，５５％，1000lux，（c）２２℃，７０％,1000lux，
（d）２２℃，７０％，2000lux，（e）２２℃，８５％，1000ｌｕｘとし，挿し木した次の日から器内で各１株１５０日
間生育させた．コントロールは，１５０日間の生育期間終了時まで戸外で生育させた１株を使用した．実
生苗，クローン苗ともに根中ベルベリン，ヤテオリジン,バルマチンをＨＰＬＣ法で定量した．また，ｌ株
中の根に含まれるこれら３種のアルカロイドの総量を計算から求めた．
結果
（１）道管直径と管孔性からＢ・hookeがvar・hookeKiを，生長輪界の不明瞭さ，放射組織の幅，平伏細
胞の放射径からＢ､asiatibaを，放射組織の高さからBconclnnavar、extemsifhzIを他種から区別する
ことができた（Fig.１)．
（２）ベルベリン，ペルベリン換算総アルカロイドともに，概ね根に近い部位ほど樹皮中ベルペリン含
量が多いことが明らかになった．
(3)全体として,種に関係なく生育標高が低い株ほどペルベリン，ベルペリン換算総アルカロイド（Fig．
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2）ともに含量が多く，生育標高が高い株ほど含量が低いという結果が得られ，相関係数はそれぞれ0.666
と0.725で，危険率１％で生育標高とアルカロイド含量に相関があることが明らかになった‘
（４）全体として，生育緯度が高い株ではアルカロイド含量が少なく，緯度が低い株では含量が大きく
ばらつく傾向が見られた（Fig.３)．このことはベルペリン，ヤテオリジン含量についても同様であった．
また経度に関しては，中間地の近畿東海地方の株で最もアルカロイド含量が高く，それ以東または以西
では含量は少なくなった．この傾向は，ベルペリン，ヤテオリジン含量においても同様であった．
（５）生育温度が実生苗におよぼす影響：人工気象器内で９０日間，２５０日間育てた株のアルカロイド含
量は，いずれも生育温度による差は見られなかったが，含量は後者の方が明らかに少なかった．２５０日
間器内で生育した苗とコントロールを比較すると，ペルベリン含量がコントロールでわずかに少ない点
を除き，根の重さ，３種のアルカロイド含量の和，一株あたりのアルカロイド含量ともに差がなかった．
生育温度・照度・湿度がクローン苗におよぼす影響：アルカロイド含量，とくにヤテオリジン，パル
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マチン含量は，人工気象器内で生育させた株より戸外で生育させたコントロール株の方に多く含まれて
いた．また，人工気象器内で育てた株のアルカロイド含量に差は認められなかったことから，湿度や明
るさもアルカロイド含量に影響を及ぼさないことが示唆された．
結論および考察
１．ネパール産メギ科メギ属植物１１種について木材組織を検討した結果，全種についての種間差を明
らかにすることはできなかったが，Ｂ・hookeKivar・hookeITiにおける管孔性，Basiaticaの放射組織
の幅や平伏細胞の大きさ，Ｂ・conclnnavar・extensihlomの道管・繊維長などの細胞の大きさや配列な
どに特徴を見いだした．一般に木材組織は属レベルで変異するとされることから，木材組織による種同
定は困難であると考えられるが，本研究の結果，一部の種については今後更に試料数を増やすことによ
り，各組織の細胞の大きさや配列などに種間差を見いだせる可能性があることが明らかになった．
２．ネパール産のメギ属植物１２種について，属レベルで樹皮中のアルカロイド含量と生育地の標高と
の相関を検討した結果，種に関係なく，標高の低い場所に生育する株ほどアルカロイド含量が高いとい
う相関が見いだされた．さらに各種は概ね標高差約1000ｍの間に分布して互いに標高による棲み分け
をしているため，見かけ上，標高の低い場所に適応している種ほどアルカロイド含量が高いという結果
が得られた．属レベルでこうした相関を見いだしたのは本研究が最初であり，その結果，従来種間差で
あると考えられてきた含有化学成分の多寡が，実際には種間差すなわち遺伝的要因以上に生育環境に影
響を受けていることが明らかになった．
３．生薬「Chutro」は地上茎に由来するため，メギ属植物の地上茎の位置によるアルカロイド含量を
検討した結果，根元に近い部位の樹皮に最も多く含まれることが明らかになった．先の結果を踏まえ，
ネパールでメギ属地上茎由来の薬材を採取するには，海抜が1000ｍ前後の低地で，かつ根元に近い部
位を採取すれば良いことが明らかになった．なお，ネパールで生育標高が最も低い種はBasjatiCaであ
り，資源量も豊富である．本種は「インド黄柏」の名称でベルベリン原料として日本に輸入されている．
本研究結果から，ペルベリンおよび総アルカロイドを指標とした場合，ネパール山中で本種が最もすぐ
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れた資源であることが明らかになった．また，組織学的にアルカロイドは液胞で生産され柔細胞中に多
いことが知られている．木材組織を観察した結果，本種は他種に比して放射組織の幅が大きいことが明
らかになり，木材中のペルベリン含量も他種に比して高いことが予測され〉木部をも利用する生薬
「Chutro」の原植物として最もすぐれた資源であると言える．
４．メギ属植物のアルカロイド含量は，生育地の標高に相関して，標高が低い場所に生育する株に多い
という結果が得られたことから，標高に連動する最も一般的な環境要因として気温が考えられた．気温
は緯度にも連動することから，日本産の野生あるいは栽培されるメギ属植物について緯度とアルカロイ
ドの相関を検討した結果，標高で見られたような明確な相関は認められず，低緯度では含量が低いもの
から高いものまでばらつき，高緯度では含量が低い傾向が認められた．この傾向は，ネパールヒマラヤ
産のEphedrapachyclada中のエフェドリン型アルカロイド含量と標高との相関（低地でばらつき，高
地株にはアルカロイドが少ない）と類似するものであった．一方，人工気象器を用いて生育温度を変え
てメギ属を栽培した結果，１６℃と２２℃の６℃の温度差では根のアルカロイド含量に影響を及ぼさないと
いう結果が得られ，生育温度とアルカロイド含量との相関を支持する結果は得られなかった．しかし，
標高あるいは緯度とアルカロイド含量の問には明らかに相関があることから，遺伝的要因以上に何らか
の環境要因に影響を受けていることは明らかである．標高に連動する環境因子として，温度の他に紫外
線量や土壌微生物のファウナの違いなどが考えられ，更なる検討が必要である．
５．日本国内に自生あるいは栽培されるメギ属植物については，近畿東海地区に生育する株のアルカロ
イド含量が多く，それ以東あるいは以西では含量が少なかった．検討した植物種は日本における自生種
であり，近畿東海地区は経度的には分布の中心部にあたる．検討した植物種にとっては最も生育に適し
た環境であることも考えられる．今後この地域と他地域との環境を比較することで，アルカロイド含量
に影響をおよぼす要因が明らかになる可能性がある．
６．本研究結果から，メギ科メギ属植物において，アルカロイド含量は生育地の標高に連動して属レベ
ルで変異しており，木材組織については一部の種では種レベルで変異している可能性が示唆された．従
来，生物が有する種々の多様性は専ら遺伝的要因によるものと考えられてきた．実際，同一属内で種に
よってアルカロイド成分の組成比が異なることが知られている．しかし，本研究により個々のアルカロ
イド成分の生産量は環境要因に依存して影響を受けていることが明確になった．少なくともネパール産
の検討した１２種については，属レベルでアルカロイド生産能力が同じであって，その含量は生育地の
標高に連動した何らかの環境要因に影響を受けているものと結論づけることができよう．このことは植
物が示す多様性，すなわち種々の形質の変異は，遺伝的要因すなわち先天的要因以外に，生後の環境等
の後天的要因に大きな影響を受けていることを示唆するもので，生物の多様性を検討し理解する上で興
味深い結果である．
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学位論文審査結果の要旨
各審査委員が提出論文の審査を行い，必要に応じて個別面談を行ない，さらに平成１４年２月４日の口頭発
表後，それらの結果を踏まえて論文審査会を開催し，協議の結果次のとおり判定した。
本研究は,市販生薬の化学的品質がばらつく原因を,遺伝的要因ではなく原植物の生育環境の相違に求め，
メギ科メギ属を実験材料として検討したものである。また同時に，木材組織学的な検討をも行なっている。
化学的研究では，ネパール産のメギ属１２種５６株を検討し，種に関係なく標高が低い場所に生える株ほど
樹皮中アルカロイド含量が多いことを見い出した。さらに，各種は標高の違いで棲み分けていることから，
アルカロイド含量に見かけ上の種間差を生じていることを見い出した。次いで，標高に伴って変化する環境
要因として気温を想定し，日本各地に生育するメギ属植物について検討したが，気温との相関を認めなかっ
た。さらに人工気象器を利用して１６℃と２２℃の異なる温度条件で栽培実験をしたが，やはり相関を認めな
かった。以上の結果から，アルカロイド含量に影響する要因として気温を否定し，今後は土壌微生物などを
検討する必要があると考察した。木材組織学的には，検討した１１種のうち３種は導管や放射組織の形態で種
分類が可能であるとし，一般に属レベルで変異するとされる木材組織も種レベルで変化するものがあるとす
る知見を得た。
以上の研究成果は，従来原植物の遺伝的要因によって変化すると考えられてきた生薬品質が，生育環境に
よっても生じていることを示唆するもので，またこうした事象を属レベルで解明した研究は最初であり，高
く評価できる。また，組織学的研究分野にも新知見をもたらしており評価できる。
以上，本論文は博士（薬学）の学位に値するものと判定する。
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